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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	青年科技奖

	项目名称
	中国人前列腺癌早期诊断、系统治疗及预后评估关键技术的创新与应用

	推荐单位
	推荐单位：广东省医学会
推荐意见：                                                                  
前列腺癌是一个普遍且复杂的全球健康问题，众多前列腺癌研究结果的相互矛盾、基因分型的争论以及临床试验的困难等问题的存在，使前列腺癌的治疗形势依然严峻。每个前列腺癌患者的独特性都不能被低估，最终的精准治疗迫在眉睫。该项目自2005年起对前列腺癌发病及进展相关靶分子和信号通路进行了一系列基础和临床相关研究，并取得了多个具有原始创新性的成果。主要取得了以下创新性成果：1.RAGE及其配体相互作用促进前列腺癌进展的机制研究和临床验证；2.发现了中国人群前列腺癌相关癌症易感基因，首次确认NKAIN2作为前列腺癌的抑癌基因；3.揭示肥大细胞/前列腺癌雄激素受体/miRNA32这一新的增强前列腺癌神经内分泌分化的信号轴；4.构建去势抵抗性前列腺癌（CRPC）调控网络及分析验证关键靶点，并发现RTK/ERK 信号通路遗传多态性与前列腺癌关系；5.前列腺癌相关治疗药物和手术治疗探索。
项目前三完成人与本项目相关的12篇代表性SCI论文，累计被引频次128次，他引116次，单篇他引最高频次23次。该项目申报材料真实有效，填写内容符合要求，根据奖励相关规定，公示无异议。同意推荐该项目申报2018年度中华医学科技奖青年科技奖。

	项目简介
	前列腺癌是一个普遍且复杂的全球健康问题。深入了解遗传学和发病机制有可能大大改善前列腺癌的治疗和预后。早期PSA筛查等现代遗传学和分子生物学的发展大大降低了前列腺癌相关的死亡率。但是众多前列腺癌研究结果的相互矛盾、基因分型的争论以及临床试验的困难等问题的存在，使前列腺癌的治疗形势依然严峻。每个前列腺癌患者的独特性都不能被低估，最终的精准治疗迫在眉睫。基于此我们团队对前列腺癌发病及进展相关靶分子和信号通路进行了一系列基础和临床相关研究。并且取得了多个具有原始创新性的成果。
本研究团队通过一系列的体外实验证实AGE 与RAGE 结合介导的前列腺癌增殖效应是通过激活PI3K/Akt 信号通路，从而增强了RB 磷酸化，磷酸化的RB 释放出转录因子E2F，随后E2F 与基因结合激活转录。同时我们也发现RAGE 的另一配体高迁移率族蛋白B1（HMGB1）在前列腺癌中可能与RAGE 相互作用形成自分泌回路进而调控前列腺癌细胞的增殖与进展。我们的基础研究有助于为我国为前列腺癌患者中“RAGE 轴致癌型”特定人群的精准医疗提供新的理论和临床依据。另外我们通过对前列腺癌临床样本的基因组芯片分析发现NKAIN2在前列腺癌临床标本中发生染色体断裂、缺失和DNA突变导致表达失活，明确了NKAIN2作为前列腺癌的抑癌基因；揭示抗雄激素药物恩杂鲁胺治疗去势抵抗性前列腺癌（CRPC）患者的机制：发现RTK/ERK 信号通路遗传多态性与前列腺癌关系；验证肥大细胞/前列腺癌雄激素受体/miRNA32这一新的增强前列腺癌神经内分泌分化的信号轴；研究过程中发现了多个中国人群前列腺癌相关癌症易感基因，同时构建雄激素抵抗性前列腺癌（CRPC）调控网络及分析验证关键靶点；且在前列腺癌相关治疗药物和手术治疗进行了深入的探讨和应用研究。
本项目针对前列腺癌的发病机制进行了一系列系统的基础和临床应用研究，为前列腺癌临床早期诊断、系统治疗及预后评估提供了新的理论依据和可能的分子标志物。


知识产权证明目录
	序号
	类别
	国别
	授权号
	授权
时间
	知识产权具体名称
	发明人

	1
	中国计算机软件著作权
	中国
	2013R11L252318
	2014-03-27
	多性状与基因组多区域多位点关联分析软件[简称：MHLasso] V1.0
	广西医科大学

	2
	中国计算机软件著作权
	中国
	2012SR122159
	2012-04-05
	基于文本挖掘的医学信息数据库查询系统[简称：医学信息数据库查询系统]V1.0
	广西医科大学


代表性论文目录
	序号
	论文名称
	刊名
	年,卷(期)及页码
	影响
因子
	通讯作者（含共同）
	SCI
他引次数
	他引总次数
	通讯作者单位是否含国外单位

	1
	Co-expression of RAGE and HMGB1 is associated with cancer progression and poor patient outcome of prostate cancer
	Am J Cancer Res
	2014;4(4):369-377
	4.165
	Da-Yong Zheng, Shan-Chao Zhao
	23
	23
	否

	2
	AGE/RAGE/Akt pathway contributes to prostate cancer cell proliferation by promoting Rb phosphorylation and degradation
	Am J Cancer Res
	2015;5(5):1741-1750
	3.425
	Zhao Shan-Chao, Yong Jiang
	15
	15
	否

	3
	Gonorrhea and Prostate Cancer Incidence: An Updated Meta-Analysis of 21 Epidemiologic Studies
	Med Sci Monit
	2015;21:1902-10
	1.405
	Shan-Chao Zhao
	2
	2
	否

	4
	NKAIN2 functions as a novel tumor suppressor in prostate cancer
	Oncotarget
	2016, 7(39):63793-63803
	5.168
	Shan-Chao Zhao, Yong-Jie Lu
	0
	0
	是

	5
	Association between FOXO3A gene polymorphisms and human longevity: a meta-analysis
	Asian J Androl
	2014, 16(3): 446-452.
	2.596
	Shan-Chao Zhao, Qing Chen
	22
	22
	否

	6
	APC gene hypermethylation and prostate cancer: a systematic review and meta-analysis
	European Journal of Human Genetics
	2013，21（9）：929~935.
	4.225
	Zengnan Mo，Yanling Hu
	19
	19
	否

	7
	The RTK/ERK pathway is associated with prostate cancer risk on the SNP level: a pooled analysis of 41 sets of data from case-control studies
	Gene
	2014，534（2）：286~297
	2.138
	Zengnan Mo，Yanling Hu
	6
	6
	否

	8
	Key pathways involved in prostate cancer based on gene set enrichment analysis and meta analysis
	Genetics and Molecular Research
	2011. 10（4）：3856~3887
	1.184
	Yanling Hu， Zengnan Mo
	5
	5
	否

	9
	Immunotherapy and endothelin receptor antagonists for treatment of castration-resistant prostate cancer
	Int J Cancer
	2013 ,133(7):1743-50
	5.007
	Feng Ninghan
	3
	3
	否

	10
	Role of the functional variant (-652T>G) in the XRCC4 promoter in prostate cancer
	Mol Biol Rep
	2014 ,41(11):7463-70
	2.024
	Xiaojie Lu, Ninghan Feng
	5
	5
	否

	11
	Role of the functional MKK4 promoter variant (-1304T>G) in a decreased risk of prostate cancer: case-control study and meta-analysis
	J Cancer Res Clin Oncol
	2012,138(9):1531-9
	2.914
	Ninghan Feng, Lixin Hua
	3
	3
	否

	12
	An updated meta-analysis of XRCC4 polymorphisms and cancer risk based on 31 case-control studies
	Cancer Biomark
	2012;12(1):37-47.
	0.972
	Ding Yi, Feng Ninghan
	13
	13
	否


主要完成人和主要完成单位情况
	主要完成人情况
	1. 姓名：赵善超
排名：1
职称：教授,主任医师
行政职务：科副主任
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：主要负责项目的整体设计和实施，RAGE在前列腺癌进展中的机制研究和临床样本验证，前列腺癌相关治疗药物和手术治疗探索，以及诊治体系的建立及应用。
2. 姓名：胡艳玲
排名：2
职称：教授,研究员
行政职务：实验室负责人
工作单位：广西医科大学
对本项目的贡献：课题的设计指导，整体研究方案的主要制订者之一。完成了构建雄激素抵抗性前列腺癌（CRPC）调控网络及分析验证关键靶点；发现RTK/ERK 信号通路遗传多态性与前列腺癌关系
3. 姓名：冯宁翰
排名：3
职称：主任医师,教授
行政职务：无
工作单位：南京医科大学附属无锡第二医院
对本项目的贡献：发现了多个中国人群前列腺癌相关癌症易感基因，在临床样本中进行了验证和随访，前列腺癌相关治疗药物和手术治疗探索的主要设计者和实施者
4. 姓名：林卓远
排名：4
职称：医师,医师
行政职务：无
工作单位：广州医科大学附属第二医院
对本项目的贡献：前列腺癌早期诊断的分子靶点筛选，参与前列腺癌相关治疗药物和手术治疗探索
5. 姓名：陈明坤
排名：5
职称：副主任医师,副主任医师
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：对前列腺癌药物靶向治疗做出了重要贡献，并阐明了药物治疗的分子作用机制，参与前列腺癌相关治疗药物和手术治疗探索。
6. 姓名：党强
排名：6
职称：主治医师,主治医师
行政职务：无
工作单位：南方医科大学
对本项目的贡献：揭示了肥大细胞/前列腺癌雄激素受体/miRNA32这一新的增强前列腺癌神经内分泌分化的信号轴。

	主要完成单位情况
	1. 单位名称：南方医科大学
排名：1
对本项目的贡献：1. RAGE及其配体相互作用促进前列腺癌进展的机制研究和临床验证；
2. 揭示了肥大细胞/前列腺癌雄激素受体/miRNA32这一新的增强前列腺癌神经内分泌分化的信号轴；
3. 对于前列腺癌药物靶向治疗做出了重要贡献，并阐明了药物治疗的分子作用机制；
4. 前列腺癌相关手术治疗策略的探索；
5. 作为牵头单位，负责项目整体的组织和实施。
2. 单位名称：广西医科大学
排名：2
对本项目的贡献：1. 构建雄激素抵抗性前列腺癌（CRPC）调控网络及分析验证关键靶点；
2. RTK/ERK 信号通路遗传多态性与前列腺癌关系研究；
3. 对项目实施进度和过程进行监督。
3. 单位名称：南京医科大学附属无锡第二医院
排名：3
对本项目的贡献：主要对前列腺癌相关癌症易感基因及前列腺癌相关治疗药物和手术治疗策略进行探索，同时对项目实施进度和过程进行监督。
4. 单位名称：广州医科大学附属第二医院
排名：4
对本项目的贡献：主要承担前列腺癌早期诊断的分子靶点筛选和前列腺癌相关治疗药物和手术治疗探索，同时对项目实施进度和过程进行监督


